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　　　Pancreatic　endocrine　function　in　obesity　and　aging　was　investigated　fro血the　viewpoint　of　changes
in　plasma　insulin（IRI）and　gluca．gon（IRG）after　50　g　oral　glucose　administration．
　　　The　results　obtained　were　as　fQllQws：
　　　1）Significant　elevations　in　plasma　IRI　and　IRG　during　oral　glucose　load　we．re　observed　in　obese
subjects　as　compared　with　those　ill　nonobese　sublects．　IRI／IRG　molar　ratiQs　also　showed　a　marked
elevation　in　the　former．
　　　2）　Plasma　IRI　had　a　tendency　of　lower　responses　and　IRG　showed　higher　levels　reversely　in　obese
borderline　sublects　as　compared　with　those　in　obese　normal　subjects，
　　　In　obese　diabetic　subjects，　however，　plasma　IRI　decreased　and　IRG　increased　significantly　as　compared
with　thQse　in　obese　normal　subjects．
　　　IRI／IRG　molar　ratios　indicated　1．ower　levels　initia11y　and　higher　levels　gradually　following　glucose
lQading　in　obese　borderline　subjects　and　markedly　low　levels　in　obese　diabetic　subjects　as　compared
with　obese　normal　subjects，
　　　3）Obese　subjects　were　classified　intQ　two　groups，　namely　under　50　years　of　age（Y）and　over　50　years
of　age（0＞；IRI，　IRG　and　IRIIIRG　molar　ratios　decreased　in　the　latter　group　as　compared　with　those　in
the　former．
　　　4）In　nonobese　subjects，　almost　no　difference　was　seen　between　Y　and　O　group　in　normal　and
borderline　sul〕jects，　but　IRI　and　IRG　showed　higher　values　in　the　latter　group　in　diabetic　subjects．
However　IRI　and　IRG皿01ar　ratios　were　almost　the　same　in　Y　and　O　group，
　　　In　conclusion，　the　interrelation　of　plasma　insulin　and　glucagon　may　play　an　important　role　in
abnormalitie．s　of　g．lucose　metabolism　in　the　presence　of　obesity，　In　addition，　it　was　conlectured　that
decreased　carbQhydrate　tolerance　accompanying　aging　lnight　be　closely　relatεd　to　the　presence　of　the
so－called　obese　conditions．　　　　　　　（Received　October　29，1979　and　accepted　November　26，1979）
　　　　　　　　　　　　　　　　1緒　　言
　糖尿病はインスリンの作用不足により生じた代謝．異常の
総称であり，その基盤には遺伝素因が介在し，さらに肥満，
加齢，感染，妊娠などの発症因子の関与が知られてい．る．
しかしなおその成因の本態には未詳の点が少なくない．最
近はインスリンのほかに膵α細胞機能の関与が注目され，
糖尿病を血中インスリンならびにグルカゴンの相互関係の
異常として理．解しようとする考え方がみられる1～3）．
　本研究では糖尿病発症因子として重視される肥満ならび
に加齢をとり上げ，それ．らが．膵内分泌機能，とくに両ホル
モンの相互関係に与える影響，およびそれに関連した糖代
謝異常との関係について検討を加．えた．
　　　　　　　　　　　　　　　2　実験方法
2・1対　　象
　対象とした症例はTable　1に．示す．ごとく，糖尿病の家
族歴がなく，耐’糖能が正常（N）型の47名（肥満24，非肥
満23），境界（BL＞型を示す53名（肥満26，非肥満27）お
よび糖尿病（DM）型を示す75名（肥満43，非肥満32）の
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計175名（男107，女68，年齢22～89歳，平均51歳）で　　：本糖尿病学会診断基準4）に従ったが，明らかに二次的原因
ある．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の認められるもの，ケトーシスのあるも．の，肝機能ならび
　肥満度は標．準体重＋10％未満までを非肥満群とし，　　に腎機能に異常のあるものを除．外した．いずれも未治．療の
＋10％以上を肥満群とした．なお糖代謝異常の判定は臼　　症例．で．ある．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　1　　五∫∫’（ザ5z｛の8ご彦56露‘z〃zガη84
Subjects（No．）
Normal
　　　　　（47）
Borderline
　　　　　（53）
Diabetic
　　　　　（75）
Groups No． M．ale
Sex
FemaleAge　distribution　　　　　（Mean）
obese
nonobese
obese
nonobese
obese
nonol〕ese
24
23
26
27
43
32
12
14
20
21
20
20
12
9
6
6
23
12
22－76　（48）
23－89　（45）
20－72　（50）
28－79　（53）
22－79　（54）
33－74　（53）
Table　2B♂oo45麗9αアー蜘8♂3（mg／d♂）ガη・6658α耀ηoπo伽85吻θc島∫ん・zσ∠・zgπ．or〃．z．α’，
う07－46漉ηθ侃44励θあσρ観翻5轟7一勿g5．Og　OGTT．（M±S．E）
Subjects
Time
　　　　　O 30 60 90　120min， 0 30 60 90　　120　血in．
Normal
（n＝47）
Borderline
　（n：53）
Dial〕etic
（n175）
obese
（n124）
nonobese
（n；23）
obes．e
（n126）
96
±
3
134　　　129　　　111
±　　　±　　　±
　4．　　5　　　4
99
±
3
96
±
4
133　　　128　　　110
±　　　±　　　±
　5　　　4　　　4
93
±
4
105
±
　3
162　　　178　　　156
±　　　±　　　±
　5　　　6　　　5
120
±
　4
　0
（ロ：12）
　Y
（且112）
　0
（n二8）
　Y
（∬：15）
1
　0
（n＝14）
　　Y
l（・・12）
no】ユobese
（n＝27＞
104
±
　3
166　　　184　　　152
±　　　±　　　±
　6　　　7　　　7
1 3
±
　5
　0
（n＝16）
　Y
（n＝1！）
obese
（n：43）
nonobese
（n：32）
139
±
　6
211　　260　　260
±　　　±　　　±
　7　　　9　　11
239
±
10
164＊
±
10
240　　294＊　　306＊
±　　　±　　　±
14　　14　　17
276
±
18
　O
（且＝28、
　Y
（鳳＝15）
　0
（n＝23）
　Y
（n：9）
93　　133
±　　　±
．4　　　5
127　　110
±　　　±
　7　　　7
98
±
4
99　134
±　　　±
4　　　6
130　　　112　　　101
±　　　±　　　±
　6　　　5　　　4
97　　138
±　　　±
9　　　6
133　　114
±　　　±
　4　　　6
98
±
6
96　131
±　　　±
3　　　8．
25　108
±　　　±
　5　　　5
90
±
4．
100　　158
±　　　±
　4　　　8
176　　　159　　　119
±　　　±　　　±
　6　　　6　　　5
111　167
±　　　±
　4　　　6
181　　　152　　　130
±　　　±　　　±
11　　　8　　　4
103　　166
±　　　±
　5　　　9
180　　　149　　　125
±　　　±　　　±
　8　　　5　　　7
105　167
±　　　±
　4　　　8
189　　　157　　　119
±　　　±　　　±
14　　17　　10
139　　211
±　　　±
　8　　10
266　　　282　　　253
±　　　±　　　±
12　　13　　14
141　211
±　　　±
10　　10
249　　　242　　　213
±　　　±　　　±
13　　15　　13
150　223
±　　　±
10　　15
273　　289　　265
±　　　±　　　±
16　　20　　23
199＊　283
±　　　±
19　　27
48＊　　348．　　306
±　　　±　　　±
19　　25　　25
Note＝O；over　50　years　of　age．　Y；und．er　50　years　of　age．
The　asterisks　show　significant　differe．nces　be．tween　obese　and　nonobes．e　sublects．　or　between
YandOatalevelofp＜0．05．
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2・2採血および負荷試験
　2・2・1血漿採取法：血液1m1当りTrasylo1500　Uと
EDTA　1，2　mgを含む試験管に採血して十分に混和後，4℃
で血漿を分離し，測定時まで一20。Cで凍結保存した．
　2・2・250g経ロブドウ糖負荷試験（OGTT）：早朝空
ll夏時に50　gブドウ糖（G）を経口的に負荷し，30分間隔で
120分目まで計5回採血した．
2・3測定法
　2・3・1血糖：0－Toluidine棚酸法5＞によるauto－
analyzerで測定した．
　2・3・2血中インスリンおよびグルカゴン＝血中インス
リン（IR工）およびグルカゴン（IRG）はいずれもpoly－
ethyleneglyco1を用いたradioimmunoassay6・7）により
測定し，膵グルカゴン特異抗体は30K（Unger’s　Founda－
tion）を使用した．
3　実験成績
3・1肥満の有無別にみたN，BしならびにDM型群の
　　血糖，IRI，　IRGおよびIRIIIRGモル比の比較
　N，BしならびにDM型別にそれぞれ肥満と非肥満群に
分けてOGTT時の変動を比較1した．
　3・1・lN型について
　Table　2およびFig．1（a）のごとく，肥満群の血糖値は
非肥満群のそれに比べて特に差異が認められなかった．
IRI反応はTable　3およびFig．2（a）のごとく，肥満群
は非肥満群に対しOGTT後60分目を除くすべての時点
で有意の高値を示した．IRG反応はTable　4および
Fig．2（b）のごとく，肥満群は非肥満群に比べて全般的に
上昇傾向を示した．G負荷時の各時点におけるIRI・IRG
の平均値につきIRI／IRGモル比を算出して両群を比較し
Table　3πα5’πα1RI　z♂び8Z5（μU／mのガηo加58αη4ηoη066585麗の6‘彦5読。τ師η9πor〃ムαz，
う。フ卿48所η8醐4漉αわ8彦ガ6ρα漉ア曜η∫ぬ珈g5090GTT（M±S．E．）
Subjects
Time
Norlna1
（n147）
Borderline
　（n：53）
Diabetic
（n：75）
obese
（n：24＞
nonobese
（n：23）
obese
（n：26）
nonobese
（n：27）
obese
（n＝43）
nonobese
（n：32＞
0 30　　60　　90　120min．0 30　　60　　90　120min．
11＊＊＊　55＊＊　　48　　　38＊
±　　　±　　　±　　　±
1　　　6　　　5　　　6
21＊
±
2
7　　33　　37　　25
±　　　±　　　±　　　±
1　　　3　　　3　　　2
15
±
2
11＊＊＊　50＊＊　　61＊＊　　52＊＊
±　　　±　　　±　　　±
1　　　7　　　7　　　6
39＊＊
±
6
6　　25　　36　　28
±　　　±　　　±　　　±
1　　　2　　　4　　　3
18
±
2
13＊＊＊　30＊＊＊　44＊＊＊　49＊＊＊　41＊＊
十　　　十　　　十　　　十　　　十
1　　　4　　　6　　　6　　　5
9　　15　　20　　24
±　　　±　　　±　　　±
1　　　2　　　2　　　4
22
±
3
　O
（n＝12）
　Y
（n＝12）
0
（n：8）
　Y
（n：15）
　O
（n＝14）
　Y
（n＝12）
　0
（n＝16）
　Y
（n＝11）
　0
（n二28）
　Y
（n115）
　O
（n：23）
Y
（n：9＞
9　　　40＊　　41　　　29　　　18
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　6　　　4　　　4　　　3
12
±
1
63　　　54　　　47　　　24
±　　　±　　　±　　　±
10　　　9　　11　　　3638392615±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　7　　　5　　　3　　　2
7　　　30　　　36　　　25　　　14
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　4　　　3　　　2　　　2
10　　　46　　　61　　　56　　　42
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　8　　11　　9　　913
±
2
56　　　62　　　47　　　36
±　　　±　　　±　　　±
13　　　9　　　8　　　6
6　　　　27　　　　36　　　　29　　　　19
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　3　　　6　　　4　　　2
6　　　23　　　35　　　26　　　　18
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　3　　　5　　　4　　　2
12　　　24　　　33＊　　36＊　　33＊＊
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　3　　　5　　　4　　　4
15
±
2
42　　　64　　　73　　　58
±　　　±　　　±　　　±
9　　13　　13　　10
8　　　16　　　21　　　27　　　24
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　2　　　3　　　5　　　5
9　　　14　　　17　　　17　　　15
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1　　　2　　　3　　　4　　　3
Note：0；over　50　years　of　age．　Y；under　50　years　of　age．
The　asterisks　show　significant　differences　between　obese　and　nonobese　subjects　or　between
YandOatleveIs　ofpく0．05（＊），p＜0．01（＊＊）andp＜0．001（＊＊＊）．
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　The　asterisks　show　significant　dif〔erences　between
NO　and　OB　at　levels　of　p〈0．05（＊），　P＜0．01（＊＊）　and
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Fig。4　Re ponses　of　plasma　IR工and　IRG　in　sub－
　　　 　　jects showing　borderline　pattern　during　509
　　　　　　　0GTT．（NO：nonobese，　OB：obese）（M±
　　　　　　．S．E）．
　The　asterisks　show　significant　dif〔erences　between
NO　and　OB且t　levels　of　pく0．05（＊），　p＜0．01（＊＊）and
pく0．001（＊＊＊）．
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Tal⊃1e　4πα5η厩1RG　Zθ汐8Z3（P9／m♂）∫πoう658απ4πoπoう65θ5κの60オ∫5ん。癬π9πor〃脇♂，
うor46漉η8απ4読αろθあ6ρ躍8γπ5磁廟g　5090GT7＝（M±S．E）
Subjects
Time
Normal
（n：47）
Borderline
　（n：53）
Diabetic
〈n＝75）
obese
（n：24）
nonQbese
（n：23）
obese
（n：26）
nonobese
（n：27）
Gbese
（n143）
nonobese
（n：32）
0 30　　60　　90　120min．0 30　　　60　　　90　120皿in．
86　　　80　　　78　　　75
±　　　±　　　±　　　±
8　　　7　　　7　　　7
79
±
6
77　　　　76　　　　71　　　　69
±　　　±　　　±　　　±
6　　　6　　　5　　　7
71
±
6
99＊　　　95　　　89　　　80
±　　　±　　　±　　　±
6　　　7　　　6　　　7
85
±
7
79　　　82　　　74　　　66
±　　　±　　　±　　　±
5　　　5　　　5　　　6
70
±
5
115＊　　117　　　102　　　99
±　　　±　　　±　　　±
　7　　　7　　　7　　　7
7
±
7
93　　　101　　　　92　　　　86
±　　　±　　　±　　　±
5　　　7　　　7　　　6
84
±
6
　0
（n112）
　Y
（n：12）
0
（n＝8）
　Y
（n＝15）
　0
（n＝14）
　Y
（n：12）
　0
（n：16）
　Y
（n：11）
　0
（n：28）
　Y
（n：15）
　0
（n：23）
Y
（n：9）
74　　　　70　　　　70　　　　67　　　　72
±　　　±　　　±　　　±　　　±
10　　　8　　　8　　　8　　　7
98　　　90　　　86　　　82　　　87
±　　　±　　　±　　　±　　　±
11　　11　　10　　11　　10
72　　　79　　　78　　　74　　　　68
±　　　±　　　±　　　±　　　±
11　　　　9　　　　9　　　10　　　　12
79　　　75　　　68　　　66　　　72
±　　　±　　　±　　　±　　　±
7　　　7　　　7　　　9　　　8
88　　　86　　　78＊　　　70　　　79
±　　　±　　　±　　　±　　　±
8　　　7　　　8　　　8　　　9
112　　　110　　　103　　　　90　　　　92
±　　　±　　　±　　　±　　　±
1011　9101176　　　79　　　72　 　65　　　70
±　　　±　　　±　　　±　　　±
5　　　5　　　4　　10　　　4
82　　　86　　　77　　　　68　　　71
±　　　±　　　±　　　±　　　1十
11　　11　　10　　　12　　　11
108　　　111　　　101　　　　97　　　　92
±　　　±　　　±　　　±　　　±
　8　　　8　　　8　　　8　　　8
130　　　127　　　109　　　102　　　105
±　　　±　　　±　　　±　　　±
13　　　14　　　12　　　11　　　13
101＊＊　111＊　　102＊　　　95＊　　　93＊
±　　　±　　　±　　　±　　　±
　6　　　8　　　8　　　7　　　7
71　　　77　　　67　　　64　　　62
±　　　±　　　±　　　±　　　±
7　　　8　　　7　　　8　　　6
Note：0；over　50　years　of　age．　Y；under　50　years　of　age．
The　asterisks　show　signi丘cant　dif〔erences　between　obese　and　nonobese　subjects　or　between
YandOatlevels　ofp〈0．05（＊）andp＜0．01（＊＊）．
た．Table　5およびFig．1（b）のごとく，肥満群は非肥
満群に対していずれの時点でも工RIIIRGモル比が高値を
示した．
　3・1・2BL型について
　Table　2およびFig．3（a）のごとく，肥満群の血糖値は
非肥満群との間に差異を示さなかった．1RI反応はTable
3およびFig．4（a）のごとく，肥満群は非肥満群に対しす
べての時点で有意の高値を示した．IRG反応はTable　4
およびFig．4（b）のごとく，肥満群は非肥満群に比べて全
般的に高値を示し，三値において有意の上昇がみられた．
IRIIIRGモル比はTable　5およびFig．3（b）のごとく，
肥満群が非肥満群に対しいずれの時点でも高値を示した．
　3・1・3DM型について
　Table　2およびFig．5（a）に示すごとく，非肥満群の血
糖値はG負荷前，負荷後60および90分目に有意の上昇
を示した．
　IRI反応はTable　3およびFig．6（a）のごとく，肥満
群の方が非肥満群よりも有意の高値を示した．IRG反応
はTable　4およびFig．6（b）のごとく，肥満群が非肥満
群よりも全般的に高値を示し，前値では有意の上昇を示し
た．IRIIIRGモル比はTable　5およびFig．5（b）のごと
く，肥満群が非肥満群よりもいずれの時点でも高値を示
した．
3・2肥満群・非肥満群それぞれの血糖，IRI，1RG
　　およびIRIIIRGモル比の比較
　前述の肥満群と非肥満群それぞれについてOGTT時の
血糖値，IRI，　IRGおよび工RIIIRGモル比を比較した．
　3・2・1肥満群について
　Fig．7（a）に血糖値の変化を示した．　IRI反応はFig．8（a）
のごとく，OGTT上N型では30分目，　BL型は60分目，
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　　　 　 GTT （NO：nonobese，　OB：obese）（M±S．E）．
The　asterisks　show　signi丘cant　dif〔erences　between
　and　OB　at　levels　of　pく0．05（＊），　p＜0．01（＊＊）and
0．001（＊＊＊），
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Changes　of　blood　sugar　Ievels　and　molar
ratios　between　IRI　and　IRG　in　subjects
showing　normal，　borderline　and　diabetic
patterns　during　50　g　OGTT．（OB－N＝obese
norma1，0B－BL：obese　borderline，　OB－DM：
obese　diabetic）（M±S．E）．
DM型では90分目にそれぞれの頂値が見られ，その値は
BL型は60～120分目にはN型よりも高値で，120分目に
は有意の上昇を示した．DM型30分目の工RIはN，　BL
型のそれよりも有意に低いが，90d20分目には逆にN型
よりも高値を示した．IRGについてはFig．8（b）のごと
く，N型に比較してBL型では高値の傾向，またDM型
では120分目を除き他のすべての時点で有意の上昇が認め
られた．IRI／IRGモル比の上からはFig．7（b）のごとく，
N型に比べてBL型は30分目に低下したが，60～120分目
にはN型よりも逆に高値を示した．DM型では30分目・
60分目には著明に低下し，120分目にはBL型同様に高値
を示した．
　3・2・2　非肥満群について
　Fig．9（a）に血糖値の変化を示した．　IRI反応はFig．10
〈a）のごとく，BL型ではOGTT　30分目にはやや低値を示
したが，N型と比べて有意の変化ではなかった．　DM型で
は30分目・60分目に有意の低下を示したが，前値にはN
型と比べて逆に有意の上昇を認めた．IRGをみるとFig．
10（b）のごとく，BL型にはN型と比べて変化を認めなか
ったが，DM型ではNおよびBL型と比べていずれも有
意の上昇が認められた．IRIIIRGモル比の上からはFig，
9（b）のごとく，BL型では30分目にやや低値であるが，90
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亘
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歌
専
OB－OM
OB－BL
OB－N
　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　30　　　　ω　　　　91〕　　　120　min．
Fig．8　Resp nses　of　plasma　IRI　and　IRG　in　obese
　　　　subjects　showing　normal，　borderline　and
　 　　 iabetic　patterns　during　5090GTT．（OB－
　　　　N：obese　normal，　OB－BL：obese　borderline，
　　　　OB－DM：obese　diabetic）（M±S．E．）．
　The　marks（＊and＋）show　signi丘cant　dif［erences
between　OB－DM　and　OB－N　at　Ievels　of　P〈0．05（＊），
P＜0．01（＊＊），P＜0．001（＊＊＊）and　between　OB－DM　and
OB－BL　at　levels　of　pく0．05（＋），　p＜0．01（＋＋），　p＜0．001
’（＋＋＋）．
分目，120分目には逆に高値を示し，DM型では120分目
を除き著明な低下が見られた．
3・3年齢要因からみたN，BしおよびDM型別の血糖，
　　IRI，1RGおよびIRI／IRGモル比の比較
　肥満の有無に加えて加齢の影響を検討するため，あらか
じめ肥満の有無別に調べた結果をさらに50歳未満（Y）群
と50歳以上（0）群とに分けて比較を行った．
　3・3・1N型について
　3・3・1・1肥満群について
　Table　2およびFig．11（a）のごとく，　OGTT上O群
の血糖値はY群との間にほとんど差異が認められない．
　IRI反応はTable　3およびFig，12（a）のごとく，0群
はY群よりも全般的に低値で，特に30分目には有意の低
下を示した．IRG反応をみるとTable　4およびFig．12
（b）のごとく，0群ではY群よりも全般的に低値の傾向が
認められた．これをIRL／IRGモル比でみるとTable　5お
よびFig．11（b＞のごとく，　o群の方がY群よりも低値の
傾向を示した．
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Fig．9　Changes　of　blood　sugar　levels　and　molar
　　　　ratios　between　IRI　and　IRG　in　nonobese
　　　　subjects　showing　normal，　borderline　and
　　　　diabetic　patterns　during　5090GTT．（NO－
　　　　N＝nonobese　norma1，　NO－BL：nonobese
　　　　borderline，　NO－DM＝nonobese　diabetic）（M
　　　　±S．E）．
　3・3・1・2　非肥満群について
　TaUe　2およびFig．11（a）に示すごとく，　OGTT上
0群の血糖値はY群との間にほとんど差異を示さない．
IRI反応はTable　3およびFig．12（a）のごとく，0群が
Y群よりもやや高反応を示したが有意差ではなかった．
IRG反応をみるとTable　4およびFig．12（b）のごとく，
O群とY群との間には特別の差異は認められなかった．
IRIIIRGモル比の上ではTable　5およびFig。11（b）の
ごとく，0群とY群との間には差異は認められなかった．
　3・3・2BI．型について
　3・3・2・1肥満群について
　Table　2およびFig．13（a）のごとく，　OGTT上0群
の血糖値はY群とほぼ同レベルの変動を示した．IRI反
応はTable　3およびFig．14（a）のごとく，　O群はY群
に比べて30分目にはやや低下し，90分および120分目に
は逆に上昇傾向を示したが，いずれも有意の変化ではなか
った．工RG反応をみるとTable　4およびFig．14（b＞の
ごとく，0群はY群よりも全般的に二値で，60分目には
有意の低下がみられた．IRI／IRGモル比ではTable　5お
よびFig．13（b）のごとく，　o群はY群に比べて高値を示
した．
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Fig．10 Responses　of　IRI　and　IRG　in　nonobese
　 　　 subjects　showing　norma1，　borderline　and
　　　　　diabetic　patterns　during　50　g　OGTT．（NO－
　　　　N：nonobese　normal，　NO－BL：nonobese
　　　　　bord rline，　NO－DM：nonobese　diabetic）
　 　　　（M±S，E．）．
　The　marks（＊and＋）show　sign爺cant　diflerences
between　NO－DM　and　NO－N　at　levels　of　Pく0．05（＊），
P〈0．01（＊＊），P＜0．001（＊＊＊）and　between　NO－DM　and
NO－BL　at　levels　of　pく0．05（＋），　P〈0．01（＋＋），　Pく0．001
（＋＋＋），
　3・3・2・2　非肥満群について
　Table　2およびFig、13（a）に示すごとく，　OGTT上
0群の血糖値はY群とほぼ同レベルの変化を示した．IRI
反応はTable　3およびFig．14（a）のごとく，0群はY群
よりもやや高反応の傾向を示した．IRG反応をみると
Table　4およびFig．14（b）のごとく，0群とY群との間
には差異が認められなかった．IRI／IRGモル比ではTable
5およびFig．13（b＞のごとく，　o群はY群よりも全般的
にやや高値を示した．
　3・3・3DM型について
　3・3・3・1　肥満群について
　Table　2およびFig．15（a）のごとく，　OGTT上0群
の血糖値はY群よりもやや高値を示した．
　IRI反応はTable　3およびFig．16（a）のごとく，0群
はY群に比べて60分目～120分目に有意の低下を示した．
IRG反応をみるとTable　4およびFig．16（b）のごとく，
O群ではY群よりも全般的に低値を示した．IRIIIRGモ
ル比の上ではTable　5およびFig．15（b）のごとく，0群
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Fig．11　Changes　of　blood　sugar　levels　and　molar
　　　　　　　　ratios　between　IRI　and　IRG　in　subjects
　　　　　　　　showing　normal　pattern　durin＝g　5090GTT，
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Responses　of　plasma　IRI　and　IRG　in　sub－
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50years　of　age（Y）and　over　50　years　of　age
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　　　　　　how　signi丘cant　differences　between
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Fig．14　Responses　of　plasma　IRI　and　IRG　in　sub－
　　　　　　　　jects　showing　borderline　pattern　dur．ing
　　　　　　　　5Q　g　OGTT，　classi丘ed　into　twG　groups　under
　　　　　　 　50years　of　age（Y）and　over　50　years　Qf　age
　　　　　　　　（0）．（NO　l　nonQbese，　OB：obese）（M±S．E．），
　　The　ast risk　show　significant　dif〔erences　between
OB－OandOB－Yatalevelofp〈0．05．
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lH9。15　Changes　of　blood　sugar　levels　and皿olar
　　　　　ratios　between　IRI　and　IRG　in　subjects
　　　　　showing　diabetic　pattern　during　5090GTT，
　　　　　classified　into　two　groups　under　50　years
　　　　　of　age（Y）and　over　50　years　of　age（0＞．
　　　　　（NO＝nonobese，　OB＝obese）（M±S．E）．
　The　asterisk　show　significant　dif［erences　between
NO－YandNO－Oatalevelofp＜0．05．
ではY群に比べて著明な低下が認められた．
　3・3・3・2　非肥満群について
　Table　2およびFig．15（a）のごとく，　OGTT上Y群
の血糖値は0群に比べて有意の高値を示した．
　IRI反応はTable　3およびFig．16（a）のごとく，0群
はY群よりもわずかに高値の傾向を示した．IRG反応を
みるとTable　4およびFig．16（b）のごとく，0群はY群
よりも有意の上昇を示した．
　IRI／IRGモル比の上でみると，　Table　5およびFig．15
（b）のごとく，0群とY群との間にはほとんど差異が認め
られなかった．
4総括と考按
　糖尿病発症因子としての肥満ならびに加齢の役割を，経
ロブドゥ糖負荷（OGTT）時の膵αおよびβ細胞機能の変
化の上から，特にインスリン・グルカゴンの相互関係面か
ら検討して，これを明らかにせんとした．
　まずOGTTを行った症例を肥満の有無別にN，　Bしお
よびDM型の3群に分けて比較した．その結果，　OGTT
時の血糖値はNおよびBL型では肥満・非肥満群の間に
　　　　　0　　　　　　　　0　　　　30　　　　6D　　　90　　　120　min．
Fig．16　Responses　of　plasma　IRI　and　IRG加sub－
　 　　jects　shQwing　diabetic　pattern　during　50　g
　　　　OGTT，　cIassified　into　two　groups　under
　　　50years　of　age（Y）and　over　50　years　of
　　　　age（0）．（NO＝nonobese，　OB：obese）（M±
　　　　S．E）．
　The　mark （＊and＃）show　significant　differences
between　OB－O　and　OB－Y　at　le▽els　of　p＜0．05（＊），
p＜0．01（＊＊），and　between　NO－O　and　NO－Y　at　le▽els
ofp＜0．05（＃），P〈0．01（＃＃）．
差異を認めなかったが，DM型では非肥満群が明らかな高
値を示した．血中IRIはN，　BしおよびDM型のいずれ
においても肥満群の方が非肥満群に比べて有意の高反応を
示し，IRGも肥満群の方が全般的に高値で，特にBしおよ
びDM型の前値では有意の上昇がみられた，この変化を
IRI／IRGモル比としてみると，いずれの型も肥満群では非
肥満群に比べて著明な上昇がみられた．
　これらの変化を血糖曲線の型別に肥満群と非肥満群につ
いてそれぞれ比較した．
　肥満群のIRI反応は，　BL型ではN型に比べて30分目
にやや低値を示したが，60～120分目には逆に高値を呈し，
120分目には有意の上昇を示した．一：方DM型では30分
目の初期分泌はNおよびBL型に比べてむしろ有意に低
下したが，120分目には逆に著明な上昇を示した．IRGは
BL型がN型に比べて全体に高値であり，DM型には有意
の上昇が認められた．この変化を工R工／1RGモル比の上で
みると，BL型では30分目には低く，60～120分目は逆に
高値に傾いた．しかしDM型では30分目および60分目
には著明な低値を示した．
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　非肥満群のIRIは肥満群の場合とほぼ同様で，　BL型は
N型に比べて30分目・60分目に低下傾向を，DM型では
有意の低下を示した．IRGはBL型ではN型同様の変化
を示したが，DM型では120分目を除きすべての時点で有
意の上昇がみられ，この上昇はBL型に対しても有意の差
異を示した．IRIIIRGモル比の上でみると，肥満群同様に
BL型は30分目に低下し，90分目・120分目には逆に高
値に傾いた．しかしDM型では30分目・90分目には著明
な低下を示した．
　同時に加齢の影響を観察するために，肥満群・非肥満群
それぞれを50歳を境界にして上下の群の血糖曲線の型別
吟味を行った．
　その結果N型肥満群のIRI反応は，50歳以上（0）群が
未満（Y）群に比べて全般的に低反応を呈し，30分目には有
意の低下を示した．工RGも0群では低下の傾向で，　IRI／
IRGモル比は0群が全体に売値を示した．
　一方N二二肥満群においては0群の工RI，　IRGおよび
IRI／IRGモル比はY群とほぼ同様の変動を示した．
　次にBL型肥満群のIRI反応はO群がY群よりも30
分目にやや低かったが，90分目・120分目には逆に高値を
示した．IRGは0群が全体に低値で，60分目には有意の
低下を示した．これを工RIIIRGモル比でみると，　N型と
は異なり0群の方が高値を示した．
　一方BL型非肥満群においては0群のIRIおよびIRG
はY群との間に差異を認めなかったが，IRIIIRGモル比
は0群の方がやや高値を示した．
　さらにDM型肥満群のIRI反応は，0群がY群に比
べて明らかに低く60～120分目には有意の低反応を示し
た．IRGも0群ではやや低下の傾向を示し，　IRIIIRGモ
ル比の上では0群が著明な二値を示した．
　一方DM型非肥満群のIRI反応は0群が高反応の傾
向を示し，IRGも0群で有意の上昇を示した．　IRIノエRG
モル比では肥満群とは異なり加齢による低下は少なか
った．
　糖尿病の病因・病態の上で遺伝素因との関わりが注目さ
れてぎた若年発症糖尿病に関しては，最近HLA型や抗膵
島抗体との関連が注目されつつあり，この場合血中IRIは
著しく低値を示すものが多く，主としてインスリン合成・
分泌の障害が血糖上昇の主な原因とされている．一方成人
発症糖尿病は前者に比べてその頻度ははるかに高く，血中
IRI反応の低下も少ないことからインスリン作用を阻害・
抑制する機序が介在するものと推定されている．中でも肥
満および加齢はその発症因子として最も重視されているか
ら，本研究ではこの点を追究する目的で以上の検討を加
えた．
　文献上，肥満に伴う血中IRI動態に関してはKaram砿
磁8）の発表以来その報告は少なくないが9四16），要約すると
肥満ではブドウ糖などの各種の刺激により血中IRIが常
に高反応を呈し，その上昇は体重の減少によって改善す
る13，14）．このことはIRIの上昇が脂肪組織の増減と密接
関連することを裏づけ’るものとされているが，事実空腹
時IRI値は肥満度に比例して上昇し12・16），皮下脂肪細胞を
用いた実験17＞でも細胞の大きさと血中工RI値との間には
強い相関が認められている．
　今回の成績でも，血中IRI反応はN・BL・DM型のいず
れにおいても肥満群の方が非肥満群に比べて有意の高反応
を示し，これまでの報告と一致を示した．したがって血中
IRI動態を論ずる場合には一応肥満の有無を考慮すること
が必要であるが，高IRI血症が肥満の成因的役割を果たす
のか，あるいは肥満による二次的現象であるのかはなお明
らかでない．肥満度と血中1RI値が平行性を示すことか
ら，脂肪組織の増大そのものが高IRI血症と密接に関連す
ることは前述の通りであるが，この点に関しOlefsky18）
は肥満ラットでは脂肪細胞のインスリン・レセプターの減
少を認めている．これは肥満におけるインスリン抵抗性，
あるいは高IRI」血症の原因として重要であるが，肥満時に
はなお肝細胞19）や筋細胞20＞のインスリン・レセプターにも
減少がみられると報告されている，しかし脂肪細胞のイン
スリン・レセプターには異常を認めないとする報告21）もあ
るし，さらに血中IRIの推移がインスリン・レセプターの
数を調節している可能性22）も指摘されている．したがっ
て脂肪細胞のインスリン・レセプターの異常のみに高工RI
血症の原因を求めることには，なお議論の余地があるとみ
ねばなるまい．
　さて，肥満は消費カロリーに対する摂取カロリーの増
加，すなわち過食がその最も重要な要因である．当然摂取
する糖質あるいは蛋白質の増大が高IRI反応を起こす可
能性を想定させる。Felig認〃3）は肥満では血中アミノ
酸の上昇を認め，またKaram　8’磁11）も食餌量の増加そ
のものが対応的に高IRI血症を起こすのであろうとして
いる．関連して近年Creutzfeldtθ’磁24）は試験食やブ
ドウ糖経口負荷が血中GIP（gastric　inhibitory　poly－
peptide）の増加を生ぜしめ，これが高IRI血症を介して
肥満の形成に関与する可能性を論じているし」Bucolo25）
は門脈血流の増加が肥満・高IRI血症の原因となることに
注目している．肥満時の高IRI血症の成因に関しては，こ
のように種々の説があっていまだ解明をみるにいたってい
ない．
　ところで，高IR工血症にもかかわらず肥満症では糖代謝
異常の認められることが多い．これには前述の種々の要因
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のほかにインスリン作用を直接阻害する種々の血中因子の
増加が関与する可能性がある．ことに糖代謝に影響を与え
る主要なホルモンの一つとして，グルカゴンのもつ役割の
大ぎいことが推測され，したがってその分泌動態を知るこ
とはこれらの発現機序の解明に極めて重要な意義をもつと
考えられよう．
　肥満症の血中IRG動態に関してはすでにいくつかの報
告がみられ，Kalkho丘θ’砿26），　Gerich総画27）は肥満症
のIRGは基礎分泌では上昇をみないが，アルギニン刺激
により有意の高反応を呈したとしている．今回の成績でも
肥満症では上昇を示し，ことにBしおよびDM型ではいず
れも非肥満群に比べて有意の高値を示した．これらの結果
は，肥満症では高IRI血症のみならず，高IRG血症も共
存することを示すものである．しかしWise　8’α乙28）の
成績で肥満では糖代謝異常の有無に関係なくアラニン負荷
後のIRGは低反応を示したとし，　Shade　and　Eaton29）も
アルギニン刺激ではむしろ低反応を示したとしている．ま
た正常体重者との間に差異を認めないとの報告もあり15），
IRIの場合と異なってその結果は必ずしも一致していない
が，これまでのところ測定条件などの慎重な対比は行われ
ていない．
　ところで肥満には常に高IRI血症が認められ，また外
因性インスリン投与が血中IRGを抑制する作用を示すこ
と30）からすれば，肥満症ではその分泌がむしろ低下してい
ることが考えられよう．しかしIRG測定法として十分な
吟味を経てきた段階の今回の結果でも，N型肥満群では非
肥満群に比較して上昇傾向を示し，さらにBしおよびDM
型では有意の上昇が認められたが，これは血糖上昇による
グルカゴン分泌の抑制機構になんらかの障害が生じている
ことを考えさせるものである．この血中IRGの上昇がそ
のインスリン拮抗作用からして，肥満に伴う高IRI血症あ
るいは糖代謝異常の発現に大ぎな影響を与えるものと推測
される．
　この点に関連して，生体におけるブドウ糖のhomeos－
tasisを血中インスリンとグルカゴンの相互関係によって
説明しようとする考えのあることは先述したが，肥満症の
糖代謝異常についてもこの面から血糖曲線の型別に比較し
た．その結果，DM型肥満群のIRI反応はNおよびBL
型肥満群に比べてその初期分泌が有意に低く，血中工RG
は逆に有意の上昇を示し，さらにIRIIIRGモル比は他の
2型に比べて30分目，60分目に著明な低値を示した、BL
型もN型に比べて軽度の低下を示したが，これはブドウ
糖負荷後の初期反応の上で血中IRIレベルの動きよりも
むしろIRGレベルの動きがなんらかの意義をもち，それ
がIR班RGモル比の低下に示されるものと推測される．
このことが糖代謝異常の発現に密接な関連をもつものと考
えられる．
　この点をさらに非肥満群で検討すると，DM型非肥満群
のIRI反応は著明に低下するとともに，　IRGはN型に比
べて有意に上昇し，IRI／1RGモル比はしたがって肥満群
よりも一層著明に低下を示したのである．
　以上の成績は，肥満では血中工RIが高値を示しても，糖
代謝異常を呈するものではIRGの上昇とともにIRIIIRG
モル比が明らかに低下し，工RGの上昇がIRIとの関連に
おいて糖代謝異常の発現に関係するばかりでなく，インス
リン分泌作用・拮抗作用から高IRI血症発現の要因の一つ
として重要な役割を果たすものと考えられる．
　次に加齢に伴う糖代謝異常の発症については，古くは
Spence31）の発表以来その報告は多数にみられ，加齢とと
もに耐無能異常の出現頻度は次第に増加するとされてい
る．しかしそのさいの血中IRIについては肥満とは異な
り必ずしも一定の見解が得られておらず，加齢により低下
するとするもの32～35），上昇するとするもの36何38），あるい
は差異を認めないとする報告39）などがある．
　今回はこれをOGTT上の型別と肥満の有無の上で詳細
に吟味したものであるが，NおよびDM型を示す肥満群
では加齢によりいずれも工RIに有意の低下が認められ，
BL型でも初期分泌には低下の傾向が示された．しかし非
肥満群ではいずれの型も加齢によりIRIには上昇の傾向
が認められた．つまり加齢に伴うIRIの反応には，明らか
に肥満の有無による差異が認められたのである．この点に
ついては蘇原32）も大体同様の報告をしている．
　一方，加齢に伴う血中IRGの変化を追究した報告は極
めて少なく，Berger　86砿40）によるとIRGは20～40歳
までは次第に上昇するがそれ以後の変動は少ないとし，
Dudl　and　Ensink41）はIRGの基礎分泌は加齢によりわ
ずかに減少するが，アルギニン負荷によるIRG分泌には
変化を認めないとしている．
　今回の結果では，肥満群の工RGは1血糖曲線のいかんを
問わずいずれもが加齢とともに低下ないし低下傾向を示し
た．しかし非肥満群においてはNおよびBL型ではIRG
の変化を示さず，DM型で有意の上昇が認められた．これ
は加齢によるIRGの変化が，　IRIと同様に肥満の有無に
よりその態度を異にすることを示すものである．さらにこ
の変化をIRIIIRGモル比でみると，非肥満群ではいずれ
の型でも加齢による変化が認められないが，肥満群ではN
およびDM型が加齢とともにIRI／IRGモル比の著明な低
下を示し，ことにその現象はDM型で著明であった．これ
は肥満に加齢の加わることが，膵内分泌機能に対して大き
い影響をもたらすことを意味するものであろう．しかし
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BL型ではIRIIIRGモル比は加齢により上昇し，工RGの
低下傾向にもかかわらずその比の上昇を示したが，このこ
とはインスリン作用の減弱に関する機序が，なお別の面に
も存在している可能性を示唆するものである．
　加齢に伴うIRGの上昇が，　DM型非肥満群を除いては
認められなかったことからすれば，加齢に伴う糖代謝異常
の発現に関しては少なくともグルカゴンが主要な役割を担
うとは考え難い．むしろインスリンの分泌や作用機構の変
化に基づくことを考え．させる．この点に関して井藤42）は
培養ヒト皮膚線維芽細胞を用いた実験で，老年者ではユ25L
インスリンの細胞結合率の低下とともにG摂取量の減少
およびCO2への転換の減少が認められたとし，　Olefsky18），
Olefsky砿磁20）は加齢ラットでは脂肪細胞および筋肉細
胞のインスリン・レセプターが減少していたと報告してい
るが，加齢による膵αおよびβ細胞機能の低下による分泌
減少のほかに，末梢組織細胞でのインスリン感受性の変化
が糖代謝異常の発現に関与している可能性も大きいとみな
ければなるまい．
　なおBL型肥満群ではOGTT後のIRI／IRGモル比が
N型肥満群に比べて高値を示し，また加齢に伴っても同様
の上昇が認められたが，この点についてはさきにも触れた
ように耐糖能異常が持続するためには，IRIIIRGモル比に
示される以外のなんらかの機序が別に存在することを考え
ざるを得ない．
　ところで肝は経口的に投与されたブドウ糖の処理に関し
ては最も重要な臓器であり，インスリンおよびグルカゴン
の主要な標的器官でもある．したがって，肥満あるいは加
齢に伴い肝細胞のインスリンあるいはグルカゴンに対する
感受性の変化や細胞内での糖利用機構の変化は，当然血糖
動態とIRIおよびIRG反応にも大ぎい影響を与えるはず
である．Felig　and　Wahren43）は経口投与されたブドウ
糖の55％が肝に蓄積され，わずかに15％が肝外末梢組織
で利用されるとし，成人発症糖尿病では肝への糖蓄積障
害が食後高血糖の大ぎな要因であると述べている．一方
R6jdmarkθ彦α乙44＞は肝におけるインスリンとグルカゴン
の除去率には明らかな差異があり，インスリンがグルカゴ
ンに比べて約3倍高いと報告している．これに関連して
Kahn　8厩Z．19＞は肥満高血糖マウスでは肝細胞膜分画への
ユ251一インスリン結合が著明に減少するとともに，125工一グル
カゴンの結合低下も認められたとしている．また最近
Lockwood　6彦磁45）は同様の変化を自然発症肥満を示す
サルの肝細胞膜分画でも認め，同時に血中IRIおよびIRG
の上昇を証明している．
　これらの成績は，今回ヒト肥満症で認められた高IRG血
症が糖代謝異常の程度に平行して増強し，工RIとの相互関
係の上では低下を示したことから，肝のグルカゴン結合能
の低下によって血中IRGの上昇を招き，そのインスリン拮
抗作用により高IRI血症を引き起こし，さらにIRIIIRG
モル比の低下を伴う耐糖能障害へと進展することを推測さ
せるものである．
　一方加齢に伴う肝のインスリンないしグルカゴン結合能
の変化に関しては，加齢ラットにおける肝細胞膜分画の
1251一グルカゴン結合能や1251一インスリンとの結合比率に変
化を認めなかったとの報告46＞もある．Freeman砿α乙47＞
は肝のインスリン利用率や結合能が加齢ラットでは低下す
るとしているが，加齢肝ではグルカゴンに比べてインスリ
ンの結合能に選択的に変化が起きるのかもしれない．さら
に坂本48）は老年者にブドウ糖を経口負荷したさいの血中
metabolitesの変化が血中IRIの軽度上昇，遊離グリセロ
ール，乳酸およびα一アミノ窒素の減少などの末梢型を示
すことから，老年者では肝におけ’る糖利用能の適応力には
急速な低下がみられると述べ，いずれにしても加齢による
糖代謝異常の発現においても肝の果たす役割が大きいこと
を指摘している．
　著者らもこれらに関連して，肝疾患では高IRI血症およ
びIRG血症が認められ，かつ糖代謝異常の発現が糖負荷
後のIRI／1RGモル比の変化に左右される成績をさきに報
告49・50）したが，このことも血糖のhomeostasisに占める
肝の重要な役割を示すものであろう．なお近年登場したソ
マトスタチンとの関連性についても当然注目が必要である
が，この点は今後の研究に待たなければならない．
5　結　　論
　糖尿病発症因子としての肥満ならびに加齢の問題を
OGTT時の膵内分泌機能，とくに血中インスリン（IRI）・
グルカゴン（IRG）の相互関係面から追究して以下の成績
を得た．
　1．肥満群の血中IRIは非肥満群に比べて明らかに高
反応を示し，IRGも境界（BL＞，糖尿病（DM）型で有意の高
値を示した．IRI／1RGモル比も肥満群で著明に上昇した．
　2．肥満群中の糖代謝変動を型置にみると，IRIはBL
型で初期には一時低下しその後逆に上昇した．DM型で
は終始有意の低反応を示した．一方IRGはBL型では各
時点で上昇傾向を示し，DM型での上昇は有意であった．
工RI／IRGモル比もBL型では同様に低下と上昇の二相反
応を示し，DM型では著明な低下を示した．
　3．年齢層には肥満群の正常（N）型のIRI反応は50歳
以上（0）群が50歳未満（Y）群よりも低反応を示し，工RG
も低下の傾向を示した，IRIIIRGモル比も0群の方が低
下を示した．一方BL型では0群のIRIは初期分泌が
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やや低く，その後は逆に高値．を示した．工RGは0群が有
意の低下を示し，IRIIIRGモル比は高値を示した．　DM
型のIRIは0群が著明な低反応を示し，　IRGもやや低下
の傾向を示した．IRIIIRGモル比の上．では著明な低下が
みられた．
　4．非肥満群のN・BL型では，0群・Y群の間にIRI・
IRGならびにIRI／IRGモル比．は差異を認めなかった．
DM型については，　IRI・IRGはO群の方が共に上昇し，
IRGはすべての時点で有意差を認めた．しかしIRI／IRG
モル比の上では変化が少なかった．
　　5．以上より，肥満に伴う糖代謝異常には血中グルカゴ
ンの上昇と，それに伴うインスリンとの相互関係の変化が
重要な役割を果すことが推測され，さらに加齢に伴う糖代
謝異常の発現も肥満病態と密接な関係下にあることを明ら
かにした．しかし加齢に関してはそれに伴う膵内分泌機能
の低下，特にβ細胞機能の低下や末梢組織細胞のインスリ
ン感受性の変化に基づく可能性も無．視できないものと考え
られる．
　稿を終るにあたり，御協力いただいた膵内分泌研究グル
ープに感謝致します，なお本研究は北海道老年医学研究振
興会からの補助により行わ．れた．
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